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Нейтропенії часто зустрічаються в практиці як лікарів первинної ланки, так і лікарів-спеціалістів. Вроджені нейтропенії є рідкісними 
захворюваннями, вони можуть бути як ізольованими самостійними захворюваннями, так і супроводжувати низку інших вроджених по-
милок імунітету. Клінічний перебіг нейтропеній може коливатися від безсимптомного при легкій формі до життєзагрозливих інфекцій 
при тяжкій формі. Лікування вроджених нейтропеній до сьогодні залишається проблематичним. Найбільш поширеним і доступним ме-
тодом лікування тяжких вроджених нейтропеній є гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор, хоча він кардинально не лікує захво-
рювання та не попереджає розвитку злоякісного перетворення. З іншого боку, застосування гранулоцитарного колонієстимулюючого 
фактора в правильно підібраних дозах дає змогу поліпшити клінічний перебіг хвороби, якість життя пацієнтів, уникати тяжких септичних 
ускладнень. Трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин є ефективним методом лікування тяжких вроджених нейтропеній, які 
не відповідають на терапію гранулоцитарним фактором. Сучасні методи генетичної корекції відкривають нові перспективи в лікуванні 
пацієнтів із тяжкими вродженими нейтропеніями.
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Neutropenia is common in the practice of both primary care physicians and physicians of sub-speciality. Congenital neutropenia are rare 
diseases; they can be both isolated independent diseases and accompany a number of other inborn errors of immunity. The clinical course 
of neutropenia can range from asymptomatic in patients with mild neutropenia to life-threatening infections in cases of severe neutropenia. 
Treatment of congenital neutropenia remains discutable to this day. The most common and accessible method of treatment of severe congenital 
neutropenia is granulocyte colony-stimulating factor, although it does not cure the disease and does not prevent the development of malignant 
transformation. On the other hand, the use of granulocyte colony-stimulating factor in the correct doses can improve the clinical course of the 
disease, the quality of life of patients, avoid severe septic complications. Hematopoietic stem cell transplant is an effective treatment for severe 
congenital neutropenia that does not respond to granulocyte colony-stimulating factor therapy. Modern methods of genetic therapy open new 
perspectives in the treatment of patients with severe congenital neutropenia.
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Нейтропенії в дітей досить часто зустрі-
чаються в практиці як лікарів первин-
ної ланки, так і лікарів-спеціалістів, 

діагностуються в разі зменшення абсолютної 
кількості нейтрофілів (АКН) <1500/мкл, а в ді-
тей першого року життя — <1000/мкл [12,14]. 
Рівень нейтрофілів <500/мкл вказує на тяжкий 
ступінь нейтропенії [12].

Загалом нейтропенії поділяють на транзи-
торні (гострі) або хронічні (персистуючі) [2], 
а також на вроджені (первинні) і набуті (вто-
ринні) [4,12]. При первинних нейтропеніях 
спостерігаються вроджені помилки імуніте-
ту, які призводять до порушення дозрівання 
мієлоїдних і стовбурових клітин. При вторин-
них нейтропеніях на кількість нейтрофілів 
впливають зовнішні фактори.

Серед причин вторинних нейтропеній ви-
діляють такі:

–  віруси (цитомегаловірус, Епштейн—Бар 
вірус, ВІЛ, грип, вірусні гепатити, пар-
вовірус B19, епідемічний паротит, віруси 
кору та краснухи) [12,28];

–  бактеріальні інфекції (кашлюк, туберку-
льоз, черевний тиф, паратиф);

–  найпростіші (Plasmodium vivax, P. falci-
parum) [28];

–  лікарські засоби (антимікробні — пеніцилі-
ни, триметроприн/сульфаметоксазол; ан-
тиконвульсанти — карбамазепін, вальпро-
ат; антипсихотичні — клозапін, оланзапін, 
фенотіазін; інші);

–  захворювання крові (гострий лейкоз, 
мієлодиспластичний синдром — МДС);

–  системні захворювання сполучної тканини;
–  дефіцит певних нутрієнтів (вітаміну B12, 
фолатів, міді) [28].

Вроджені нейтропенії є гетерогенними 
захворюваннями, що включають низку гене-
тичних захворювань (понад 20 генетичних 
дефектів) із групи вроджених дефектів кіль-
кості і/або функції фагоцитів [34]. Вроджені 
нейтропенії є рідкісними захворюваннями, 
їх поширеність становить близько 10 випадків 
на 1 млн населення [17]. Вроджені нейтропенії 
можуть бути ізольованими (тяжкі вроджені 
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нейтропенії, циклічні нейтропенії) або син-
дромом при низці інших вроджених помилок 
імунітету (синдром Чедіа—Гіаші, синдром 
Коена, синдром Грисчеллі 2-го типу, синдром 
Германського—Пудлака 2-го типу, гіпер-IgM 
синдром, WHIM-синдром, гіпоплазія хрящів 
і волосся, імунно-кісткова дисплазія Шимке, 
вроджений дискератоз, анемія Фанконі, син-
дром Швахмана—Даймонда, хвороба накопи-
чення глікогену типу 1b, синдром Барта, син-
дром Пірсона) [12,28].

Найчастішими причинами вроджених 
нейтропеній є генетичні мутації в ELANE 
(дефіцит еластази), HAX1 (HAX1 дефіцит або 
хвороба Костмана), GFI1 (GFI 1 дефіцитy), 
TAZ (синдром Барта), VPS13B (синдром 
Коена) [4,16,18]. Декілька генів (SBDS, 
DNAJC21, EFL1) відіграють роль у розвитку 
синдрому Швахмана—Даймонда [34]. Про-
тягом останніх років описано новий варіант 
вроджених нейтропеній, спричинений мута-
ціями в гені SRP54 із симптомами, подібними 
до синдрому Швахмана—Даймонда [3]. Цей 
тип нейтропеній став другою за поширені-
стю причиною вроджених нейтропеній із за-
тримкою дозрівання у французькому реєстрі 
вроджених нейтропеній [3]. Серед інших при-
чин вроджених нейтропеній виділяють певні 
метаболічні захворювання та синдром недо-
статності кісткового мозку [33]. Не слід забу-
вати про автоімунні нейтропенії, пов’язані 
з циркулюючими антинейтрофільними ан-
титілами, які призводять до руйнування ней-
трофілів [14]. Серед автоімунних нейтропеній 
виділяють алоімунну нейтропенію новона-
роджених. Вона розвивається через транспла-
центарну передачу материнських антитіл та їх 
взаємодію з антигенами нейтрофілів плода.

Проте в чверті дітей з вродженими нейтро-
пеніями генетичні дефекти так і не вдається 
визначити [3].

Клінічний перебіг нейтропеній залежить 
від ступеня тяжкості: від безсимптомного 
при легких формах до життєзагрозливих ін-
фекцій при тяжких формах [7,12]. При тяж-
ких вроджених нейтропеніях гарячка та ре-
цидивні інфекції спостерігаються з першого 
року життя дітей [6,10,32]. Зазвичай це тяжкі 
бактеріальні інфекції, у тому числі сепсис, 
спричинені S. aureus, Pseudomonas, E. coli [32]. 
Характерною клінічною ознакою є уражен-
ня слизових оболонок та шкіри, що супрово-
джується рецидивними афтозними стомати-

тами, гінгівітами [1,12]. При окремих варіан-
тах спостерігаються неврологічні порушення, 
затримка психомоторного розвитку, порушен-
ня функції підшлункової залози [3,12,38].

Проте, незважаючи на ранній дебют клініч-
них симптомів і можливість діагностики за 
допомогою загального аналізу крові, зокрема 
визначення АКН, розпізнавання хвороби до-
сить часто буває із запізненням [7,8], що по-
требує підвищення настороженості лікарів, 
медичної спільноти щодо діагностики ней-
тропеній у дітей [9,20].

Лікування вроджених нейтропеній також 
залишається проблематичним. При повтор-
них стоматитах, хронічному гінгівіті важли-
ве значення має гігієна ротової порожнини 
[12,13,33]. У разі виникнення інфекцій призна-
чають антибактеріальну терапію [11,13,14,31]. 
Проте антибактеріальна терапія, незважаючи 
на важливу роль у лікуванні інфекцій, має 
симптоматичне значення, вона не впливає на 
рівень нейтрофілів, зниження яких є причи-
ною тяжких інфекцій. А саме рівень нейтро-
філів впливає на тяжкість інфекційного про-
цесу. Тому основним завданням лікування 
є підвищення рівня нейтрофілів.

Саме з цією метою в дітей з вродженими 
нейтропеніями застосовують гранулоцитар-
ний колонієстимулюючий фактор (G-CSF) — 
глікопротеїн, який стимулює вироблення 
нейтрофілів у кістковому мозку та їх викид у 
кров [5,38].

G-CSF не лікує хвороби, проте підвищення 
рівня нейтрофілів ≥1000/мкл зменшує кіль-
кість і тяжкість інфекцій, знижує потребу 
в застосуванні антибіотиків, поліпшує якість 
життя дитини та підвищує шанси на вижи-
вання [31,33].

Дозування та режим введення G-CSF часто 
є предметом дискусії. Доза G-CSF для досяг-
нення нормального рівня циркулюючих ней-
трофілів і для запобігання розвитку гарячки 
та інфекцій може відрізнятися в різних па-
цієнтів [1]. Це залежить від типу вродженої 
нейтропенії та її тяжкості.

Зазвичай рекомендують дози 1–3 мкг/кг/до-
бу щодня або через добу [13,14]. Інструк-
ції до препарату рекомендують при хроніч-
них тяжких нейтропеніях: 1,2 мкг/кг — при 
ідіопатичних нейтропеніях; 2,1 мкг/кг — при 
циклічних нейтропеніях; 6,0 мкг/кг — при 
спадкових нейтропеніях. Проте нейтропенії, 
спричинені різними мутаціями, дають різні 
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відповіді на лікування і потребують індивіду-
ального підбору доз лікування. Зокрема, при 
синдромі Костмана, асоційованому з мутацією 
в HAX1, зазвичай ефективною є доза 5 мкг/кг/
добу [14]. Пацієнтам, які не відповідають на 
лікування, рекомендують підвищити дозу 
до 8–10 мкг/кг/добу.

Рекомендують і різні режими введення: 
тривалі (регулярні) і переривчасті (з перерва-
ми). Постійне довготривале лікування G-CSF 
зазвичай призначають щодоби або через добу 
в низьких дозах [14]. У більшості (90%) ви-
падків лікування є ефективним, проте важ-
ливим є прихильність пацієнта до повторних 
підшкірних ін’єкцій [14,33].

Переривчасту терапію G-CSF, або ін’єкції 
G-CSF, лише в період нейтропеній найчасті-
ше призначають за циклічного перебігу, таку
схему вважають складнішою і менш ефектив-
ною [14].

Були спроби лікування вроджених ней-
тропеній пролонгованими формами G-CSF,
зокрема пегфілграстимом, який можна засто-
совувати 1 раз на 1 або 2 тижні [2]. У пацієнтів 
із вродженими нейтропеніями його призна-
чали за різними схемами: від 2 ін’єкцій кожні
7 діб до 1 ін’єкції кожні 30 діб [2]. Проте препа-
рат не набув широкого застосування у зв’язку 
з частими побічними ефектами та іноді з низь-
кою ефективністю [2].

Окремі наукові роботи показують, що ліку-
вання вітаміном В3 поліпшує відповідь на 
G-CSF у пацієнтів із тяжкими вродженими 
нейтропеніями [15].

Однією з причин низької прихильності
до лікування G-CSF є побічні ефекти [14]. Най-
частіше спостерігається біль у кістках і біль 
голови [28]. Серед інших побічних ефектів — 
спленомегалії, тромбоцитопенії, остеопенії, 
остеопорози, васкуліти, шкірні висипання [33]. 
Найбільш суттєвою пересторогою є ризик ви-
никнення гострої мієлоїдної лейкемії (ГМЛ) 
або МДС [21,23,33]. Хоча питання розвитку 
онкопатології в разі застосування G-CSF на 
сьогодні ставиться під сумнів, оскільки низка 
тяжких вроджених нейтропеній також мають 
підвищений ризик розвитку малігнізації [32]. 
Тому питання впливу терапії G-CSF на розви-
ток певних онкологічних захворювань є супе-
речливим [33]. Пацієнти з циклічними ней-
тропеніями, асоційованими з мутацією в гені 
ELANE, пацієнти з синдромом Швахмана—
Даймонда мають надзвичайно низький ри-

зик розвитку мієлоїдних пухлин [14,25]. Тоді 
як ризик розвитку МДС, ГМЛ у пацієнтів 
із тяжкими вродженими нейтропеніями, спри-
чиненими мутацією в гені ELANE, і в пацієнтів 
із синдромом Костмана становить 20–30% 
[22,30]. Збільшення дози G-CSF до 8–10 мкг/
кг/добу при поганій відповіді на нижчі дози 
також корелює з підвищеним ризиком розвит-
ку ГМЛ [14]. Тому в лікуванні нейтропеній 
G-CSF рекомендують проводити загальний 
аналіз крові кілька разів на рік та періодич-
ну оцінку кісткового мозку, принаймні 1 раз 
на рік, щоб не пропустити розвитку МДС або 
ГМЛ [14,32].

Окрім того, 10% пацієнтів із вроджени-
ми нейтропеніями не відповідають на тера-
пію G-CSF, що спонукає до пошуку інших 
альтернативних методів лікування [13,33]. 
Трансплантацію гемопоетичних стовбурових 
клітин (ТГСК) на сьогодні також розгляда-
ють як метод лікування тяжких нейтропеній, 
які не відповідають на лікування G-CSF, та 
для пацієнтів, у яких розвинулись ГМЛ/МДС 
[19,33]. Враховуючи низку ризиків, асоційо-
ваних з ТГСК, а також імовірні труднощі 
з пошуком донора, метод не розглядають як 
рутинний для всіх пацієнтів із тяжкими вро-
дженими нейтропеніями. Хоча останніми рока-
ми кондиціонування зниженої інтенсивності і 
проведення ТГСК до розвитку злоякісного но-
воутворення збільшили шанси на позитивний 
результат при ТГСК [19,29]. Набуті мутації 
в генах CSF3R і RUNX1 мають високий ризик 
розвитку онкопроцесів, і такі пацієнти є на-
самперед кандидатами для ТГСК [32,33].

Останніми роками ведуть пошуки й інших 
методів лікування, які б були ефективними 
в лікуванні вроджених нейтропеній, не мали 
тяжких побічних наслідків і попереджали 
розвиток малігнізації [33,35].

У разі тяжких вроджених нейтропеній, 
асоційованих із мутацією в гені ELANE, роз-
робляю методи, які базуються на інгібіторах 
нейтрофільної еластази, що призводить до 
зменшення апоптозу та підвищення виживан-
ня нейтрофілів [24].

Останніми роками розробляють методи 
генної інженерії, зокрема CRISPR/Cas9 ген-
ні технології, спрямовані на повне одужан-
ня та попередження розвитку малігнізації 
[27,29,36].

Іншим перспективним напрямком є гене-
тична корекція на основі індукованих плю-
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рипотентних стовбурових клітин [26,37]. 
У пацієнтів із тяжкими вродженими ней-
тропеніями, спричиненими мутацією в гені 
HAX1, виявили поліпшення дефектного гра-
нулопоезу [37].

Висновки
Отже, G-CSF на сьогодні є найбільш по-

ширеним і доступним методом лікування 
тяжких вроджених нейтропеній, особливо в 
країнах із низьким доступом до транспланта-
ції гемопоетичних стовбурових клітин, хоча 
він кардинально не лікує вроджених нейтро-
пеній та не попереджає розвитку злоякісно-

го перетворення. З іншого боку, застосуван-
ня G-CSF у правильно підібраних дозах дає 
змогу поліпшити клінічний перебіг хвороби, 
підвищити якість життя пацієнтів, уникнути 
тяжких септичних ускладнень. Трансплан-
тація гемопоетичних стовбурових клітин 
є ефективним методом лікування тяжких 
вроджених нейтропеній, які не відповідають 
на терапію G-CSF. Сучасні методи генетич-
ної корекції відкривають нові перспективи в 
лікуванні пацієнтів із тяжкими вродженими 
нейтропеніями.
Автор заявляє про відсутність конфлікту 
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